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Secrets d’alcova
de les cel-lules mare

a clau podia estar en una mo-

Iecula de les cél-lules mare del

cervell, una proteina quinasa

anomenada Dyrk 1A, la impor-
tancia de la qual ja va ser detectada
en mosques Drosophila per Francis-
co Tejedor (Universitat d’Alacant),
que va batejar-la minibrain (mini-
cervell), perque si no hi era provoca-
va que els cervellets dels insectes es
quedaren en la meitat.

Per tant, la importancia de la versio
humana del minibrain, la Dyrk 1A,
per a les cél-lules mare adultes del
cervell era evident, tant per al grup
de recerca especialitzat en ceél-lules
mare de la Universitat de Valéncia
d’Isabel Farinas (unitat de neurobi-
ologia molecular del departament de
biologia cel-lular) com per al grup de
Mariona Arbonés al programa Gens
i Malaltia del Centre de Regulacio
Genomica (CR@G). El seu interés era
explicar quin paper tenia el mini-
brain en la divisié asimétrica de les
cél-lules mare del cervell, una de
les moltes curiositats que amaguen
aquestes cél-lules pluripotencials
(poden convertir-se en diversos tipus
de cel-lula) i autoreplicatives.

“Se sap molt poc de les divisions
simeétrica i asimétrica de les cél-lules
mare —resumeix Isabel Farinas—: sa-
bem que es poden dividir i donar dues
cellules iguals o poden dividir-se i
donar lloc a una d’igual que la mare
i una filla que ha d’anar-se’n de casa
(d’aci ve la divisio asimétrica), perd
no sabem quins reguladors fan servir
per aconseguir-ho.” Aquesta habilitat
reproductiva és molt important perqueé
el cos —en aquest cas, el cervell- con-
serve un nombre concret de cél-lules
mare i alhora faca noves cellules

diferenciades gue ol cervell també

enciades aue el cer
necessita: per exemple, neurones que
no tindran caracteristiques de cél-lules
mare (ni pluripotencialitat ni capacitat
de replicar-se), sind una funcid espe-
cifica dins el sistema nervids.
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Cél-lules mare neurals dividint-se de forma
simeétrica (esquerra) o asimétrica (dreta). Es
mostren els nivells de Dyrk 1a en vermell i del
receptor d'EFG en verd a les cél-lules filles.

Un grup de recerca

de la Universitat de
Valéncia i un del Centre
de Regulacié Gendomica
(CRG) de Barcelona
aclareixen com ho fan,
les ceél-lules mare del
cervell, per dividir-se i
parir una altra mare i
una filla disposada a
emancipar-se.

Per situar-nos: al cervell, explica
Mariona Arbonés, “hi ha dos nin-
xols de cel-lules mare: 1’hipocamp
i la zona ependimal que recobreix
els ventricles del cervell”. Les que

han estudiat els equips de Valéncia
i Barcelona sén d’aquesta zona dels
ventricles del cervell, concretament
cervells de ratolins.

La recerca que signen tots dos
grups a la revista Stem Cells desco-
breix precisament “el mecanisme que
permet de diferenciar les caracteristi-
ques de les dues cel-lules que es for-
men en dividir-se la cél-lula mare del
cervell adult”, segons Arbonés.

Antenes i senyals. Com sospita-
ven, “la molécula Dyrk 1A té un paper
fonamental perque, en la divisio, es re-
parteixen les molécules d’aquesta pro-
teina i la que hereta la majoria de Dyrk
1A és lanova cél-lula mare, mentre que
la que en rep molt poques ¢€s la cel-lula
especialitzada, la neurona”.

Perd, a més a més, han estat capaces
d’explicar per que els nivells de Dyrk
1A provoquen aquesta diferenciacio.
Les cél'lules mare responen a factors
intrinsecs, perd també a uns altres que
son a fora, com 1’anomenat factor de
creixement epidérmic (conegut per
les sigles EFG). “Les cél-lules que
reben la majoria del Dyrk 1A —explica
Arbonés— tenen a la membrana recep-
tors d’EFG 1 sén sensibles a aquest
factor extern, mentre que les cél-lules
especialitzades no tenen aquests re-
ceptors.”

Farinas fa servir una metafora: “Es
com si les cél-lules amb Dyrk 1A
tingueren una antena preparada a la
membrana i respongueren, mentre que
les altres pleguen I’antena i no respo-
nen a I’EFG.”

Aquesta recerca, que té com a
primera signant Sacri R. Ferron, del
grup de la UV, aprofundeix sobretot
el coneixement basic sobre les cél-
lules mare, perd també obre noves
portes a la recerca i, a termini mitja,
a noves terapies de medicina rege-
nerativa.

Per a Farinas, “intentem esbrinar
quines son les peces del Mecano:
sabem molt poc de les molecules que
hi ha dins la c¢llula i quines sén les
seves funcions”. Les noves noticies
sobre el minibrain d’aquestes cel-
lules mare s6n que algun dia podrien
permetre el control del comporta-
ment de la cél-lula. “Dyrk 1A té una
peculiaritat —indica Farinas— és una
proteina quinasa, cosa que vol dir que



pot transduir senyals. La Dyrk 1A és
com un pont entre allo que la cél-lula
percep de ’exterior i alld que la cgl-
lula decideix; és com una cruilla de
camins amb vies de senyalitzaci6 i, si
les coneixem bé, podriem modular un
comportament a partir d’un coctel de
senyals externs.” Farinas ¢és experta
en cél-lules mare i treu les conclusi-
ons que son aplicables al seu camp
de recerca.

En canvi, el grup de Mariona Ar-
bonés ha treballat molt en el Dyrk
1A i parla d’uns altres horitzons que
s’albiren amb 1’estudi d’aquesta mo-
lécula en concret. “El Dyrk 1A pot ser
important per a unes altres cel-lules
mare, perd sobretot obre la porta als
estudis del Dyrk 1A en cancer. Hi ha
la teoria que als tumors cancerosos
hi ha cel-lules replicatives que tenen
caracteristiques de cél-lules mare i
s’hauria d’estudiar si els mecanismes
com el que hem descrit també fan al-
gun paper en les cél-lules de cancer.”
L’autoreplicaci6 i la proliferacié de
cel-lules és un dels quids en les inves-
tigacions dels tumors, perque creixen
sense control. Una de les dianes que
la ciéncia cerca per aturar el cancer és
aquella que permet aquesta peculiar
replicacid. Aixo no vol dir que Dyrk
1A hi tingui res a veure, perd és un
nou mecanisme a estudiar.

Recerca de la sindrome de
Down. L’altra connexié interessant
de Dyrk 1A amb vista a noves recer-

Isabel Farifias, de la unitat de neuroblologia
molecular de la Universitat de Valéncia.

ques és que es tracta d’una molécula
codificada per un gen que es troba en
el cromosoma 21, conegut perqué els
pacients de la sindrome de Down en
tenen tres copies, en compte de dues.
En conseqiiéncia, els afectats per la
sindrome de Down també tindran
més quantitat de Dyrk 1A de la nor-
mal. Perd les proves fetes fins ara en
ratolins no proven que una quantitat
més gran de Dyrk 1A tinga conse-
qiiéncies mitjangant el mecanisme
de replicacié. “Hem fet estudis in
vitro amb cél-lules mare de ratolins

transgeénics que tenen una mica més
de Dyrk 1A —explica Arbonés— i tot
ens indica que un augment petit de
Dyrk 1A, que és alld que es detecta
en casos de sindrome de Down, no
altera la capacitat de replicaci6 de les
ceél-lules: de les nostres dades no es
pot dir que aquest mecanisme pugui
tenir conseqiiéncies en la sindrome
de Down.”

Aixd tampoc no treu que el Dyrk
1A no hi tinga res a veure, perque
aquesta proteina pot tenir més funci-
ons: “Pot haver-hi un altre mecanis-
me en queé participi el Dyrk 1A que
sigui negatiu, neuropatologic.”

Sacri R. Ferron, primera signant de I'article,
també és de la Universitat de Valéncia.

D’una altra banda, és evident, tant
en Drosophila com en ratolins, que
variacions a la baixa de Dyrk 1A (al
contrari que en la sindrome de Down,
que és a 1’al¢a) tenen conseqiiéncies
sobre el desenvolupament cerebral.

La col-laboraci6 entre el Centre de
Regulacié GenOmica i la Universitat
de Valencia ha estat possible perque
un grup era expert en un vessant de
la recerca, les cél-lules mare, i 1’altre,
en la proteina Dyrk 1A. Aixo ha per-
mes de descobrir secrets de la divisi6
asimeétrica de les cél-lules pluripoten-

cials adultes del cervell que encara
obre noves qiiestions.

Segons Arbonés, la recerca no
aclareix si a totes les altres cél-lules
mare adultes el Dyrk 1A hi tindra la
mateixa funci6: “Desconeixem, per
exemple, si les ceél-lules mare de 1’hi-
pocamp —que si que sabem que tenen
Dyrk 1A— actuen igualment o si les
cel-lules mare de la pell poden tenir
el mateix mecanisme: ni tan sols sa-
bem si tenen Dyrk 1A.”

De secrets, les cél-lules mare enca-
ra en reserven molts.

Alex Milian
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